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Jeden Menschen charakterisieren individuelle Persönlichkeitsmerkmale, die in ihrer Aus-
prägung und Stärke variieren und in bestimmten Konstellationen auch in Zusammenhang
mit der Prädisposition für bzw. dem Auftreten von verschiedensten Gesundheitsstörungen
gebracht werden können. So nimmt man an, dass bestimmte Persönlichkeitsmerkmale oder
Temperamentstypen Risikofaktoren für die Entstehung von Übergewicht und Adipositas dar-
stellen. Die zu Grunde liegenden biologischen Mechanismen sind bisher noch unzureichend
geklärt. In Übereinstimmung mit biopsychologischen Temperamentsmodellen spielt dabei
möglicherweise die Aktivität zentraler monoaminerger Systeme eine wichtige Rolle [1–3].
Ausgehend von dieser Annahme erscheint es folgerichtig, den möglichen Zusammenhang
in klinischen Studien zu untersuchen, um daraus gegebenenfalls relevante Schlüsse für die
Prävention bzw. Therapie der Adipositas abzuleiten.
1.1 Hintergrund
Übergewicht/Adipositas
Besonders in der westlichen Gesellschaft weisen Übergewicht und Adipositas eine hohe
Prävalenz auf. Dabei sind alle Altersgruppen betroffen. Nach aktuellen Angaben der World
Health Organization (WHO) waren im Jahr 2014 weltweit über 600 Millionen Menschen
krankhaft übergewichtig. Global gesehen betrug die Prävalenz der Adipositas (BMI ≥ 30
kg/m2) im Jahr 2014 bei Erwachsenen knapp 13 % und hatte sich damit im Vergleich zu 1980
(6,5 %) verdoppelt [4, 5]. In Deutschland steigt die Prävalenz der Adipositas ebenfalls stetig
an: Lag im Bundes-Gesundheitssurvey 1998 [6], der vom Robert Koch-Institut von 1997 bis
1999 in 120 Städten und Gemeinden durchgeführt wurde, der Anteil adipöser Frauen bei 22,5
%, so zeigte die darauf folgende Erhebung im Rahmen der Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland ab 2008 einen Anstieg auf 23,9 %. Bei Männern nahm die Prävalenz von 18,9
% auf 23,3 % zu [7, 8].
Mit Übergewicht und Adipositas sind zum Teil schwerwiegende Begleiterkrankungen wie
Diabetes mellitus, Hypertonie, Herz-Kreislauferkrankungen und psychische Erkrankungen as-
soziiert [9–14], die aus der Sicht der Betroffenen mit zum Teil enormen Einschränkungen der
Lebensqualität verbunden sind und aus gesundheitsökonomischer Sicht hohe Behandlungs-
kosten verursachen. Prognostisch muss im Jahr 2020 in Deutschland mit Gesamtausgaben
im Hinblick auf Adipositas und Begleiterkrankungen in Höhe von mindestens 25 Milliarden
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Euro ausgegangen werden [15]. Im täglichen Leben erfahren Menschen mit Übergewicht
und Adipositas in zahlreichen Bereichen Einschränkungen. Hierzu zählen die körperliche Be-
weglichkeit, der empfundene Selbstwert und daraus resultierende Problemen im öffentlichen
Leben sowie in sexuellen Beziehungen.
Unter diesen Aspekten kommt der Erforschung der biologischen Mechanismen des Ent-
stehens sowie der Charakterisierung von Übergewicht und Adipositas eine bedeutende Rolle
zu.
Es ist bekannt, dass sich hinsichtlich verschiedenster Faktoren wie der genetischen Prä-
disposition, Persönlichkeitsmerkmalen, des Vorhandenseins von somatischen und/oder psy-
chischen Begleiterkrankungen als auch bezüglich des Ansprechens auf unterschiedliche Be-
handlungskonzepte deutlich abgegrenzte Phänotypen der Adipositas unterscheiden lassen
[16–23]. Daher sollte eine auf die Patienten individuell abgestimmte Therapie erfolgen, die
die Charakterisierung des individuellen Phänotyps der Adipositas einbezieht und damit opti-
male Voraussetzungen für eine maximale Gewichtsreduktion und langfristige Stabilisierung
eines „gesunden“ Körpergewichts schafft.
Persönlichkeit und Adipositas
Die Integration der Persönlichkeitsstruktur des adipösen Patienten in die Therapie spielt eine
wichtige Rolle [3, 24–27]. Zur Persönlichkeit eines Menschen zählt u.a. das Temperament.
Als Grundlage des Temperaments werden stabile konstitutionelle Unterschiede in Reaktivi-
tät (reaktives Temperament) und Selbstregulation (regulatives Temperament) des Einzelnen
angesehen. Diese Unterschiede sind genetisch verankert und unterliegen Veränderungen, die
von Umwelteinflüssen und sozialen Interaktionen bestimmt werden [28].
Nach Gray’s biopsychologischem Persönlichkeitsmodell [25] existieren neurologisch dif-
ferenzierbare Systeme, die bestimmen, wie empfänglich ein Individuum für Belohnungs-
bzw. Bestrafungsreize ist. Dabei beschreibt das reaktive Temperament Unterschiede in der
Verhaltensaktivierung ausgelöst durch konditionierte Signale der Belohnung/ausbleibenden
Bestrafung (Annäherungsverhalten; Behavioral Approach System, BAS) und der Verhaltens-
inhibition durch konditionierte Signale der Bestrafung/ausbleibenden Belohnung (Verhaltens-
hemmung; Behavioral Inhibition System, BIS). Das dritte System, das Fight/Flight System
(FFS), umschreibt Unterschiede in der Reaktion auf Bestrafung/Nichtbelohnung unkonditio-
nierter Natur. Es konnte gezeigt werden, dass unabhängig vom Essverhalten ein geschlechts-
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spezifisch unterschiedlicher Zusammenhang zwischen der Empfänglichkeit für Belohnungs-
bzw. Bestrafungsreize (eingeschätzt mit dem BIS/BAS-Fragebogen) und dem Körpergewicht
besteht [29].
Die willentliche Kontrolle bzw. Selbstregulation, auch als „Effortful Control“ bezeichnet,
stellt den regulativen Aspekt des Temperaments dar und umfasst einerseits die Aktivierung
und Inhibition des Verhaltens und andererseits die Fokussierung und Lenkung der Aufmerk-
samkeit. Sowohl Claes [19] als auch Müller [30] konnten zeigen, dass es eine Verbindung
zwischen regulativem Temperament und Adipositas im Zusammenhang mit Essstörungen
gibt. Letztere konnten innerhalb einer Gruppe von adipösen Probanden zwei verschiedene
Phänotypen anhand der Ausprägung von Temperamentsvariablen identifizieren. Die zu Grun-
de liegenden biologischen Mechanismen der Assoziation von Übergewicht und Adipositas
mit/ohne Essstörungen und Temperamentsvariablen sind hingegen bisher noch ungeklärt.
Temperament und zentrale monaminerge Neurotransmittersysteme
Betrachtet man das psychobiologische Temperamentsmodell von Cloninger [1–3], so stel-
len die drei zentralen monoaminergen Neurotransmitter-Systeme (sprich das dopaminerge,
serotonerge und noradrenerge System) einen möglichen Ansatzpunkt dar.
Zahlreiche Studien belegen einen Zusammenhang zwischen Temperament und dem zen-
tralen serotonergen System [1–3, 31, 32]. Von diesem Neurotransmitter-System ist zudem
bekannt, dass es eine wichtige Rolle in der Verhaltensinhibition [33–35] und im Hinblick auf
Übergewicht und Adipositas bei der Kontrolle des Essverhaltens und des Appetits [36–38]
spielt.
Studien zu Harm Avoidance (Schadensvermeidung) als Persönlichkeitsdimension und Se-
rotonin erbrachten jedoch widersprüchliche Ergebnisse, da einerseits keiner und andererseits
aber auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen hoher Harm Avoidance und hoher sero-
tonerger Aktivität aufzeigt wurde [1–3, 32, 39]. Weiterhin fanden de Fruyt et al. [40] einen
inversen Zusammenhang zwischen Harm Avoidance und Conscientiousness (Gewissenhaftig-
keit; ein Faktor im Fünf-Faktoren-Modell der Persönlichkeit [26]). Letztere korreliert stark
mit Effortful Control [41, 42]. Ausgehend von der Annahme, dass es einen direkten Zusam-
menhang zwischen dem zentralen serotonergen System und dem Temperament gibt und dass
spezifische Temperamentsvariablen Risikofaktoren für die Entwicklung der Adipositas sein
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können, erscheint es folgerichtig, diesen möglichen Zusammenhang in klinischen Studien
weiter zu untersuchen.
Zentrales serotonerges System
Die Aktivität des zentralen serotonergen Systems lässt sich in vivo anhand indirekter Marker
wie zum Beispiel der Verfügbarkeit von Serotonin-Transportern (SERT) darstellen und mittels
der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) quantitativ erfassen. Bei den zentralen SERT
handelt es sich um präsynaptisch gelegene Membranproteine, die Serotonin mittels Wieder-
aufnahme aus dem synaptischen Spalt in die Zelle zurück transportieren, so die synaptische
Serotonin-Transmission beenden und damit die Konzentration dieses Neurotransmitters im
synaptischen Spalt regulieren [39]. Serotonerge Neurone findet man in weiten Teilen des
menschlichen Gehirns; eine besonders dichte Innervation zeigen dabei unter anderem der
Hippocampus, der Hypothalamus, die Substantia nigra, der Thalamus, das Striatum und der
Nucleus accumbens. Diese sind wiederum mit präfrontalen Hirnarealen, die für die kognitive
Kontrolle bedeutsam sind, verknüpft [43].
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2 Überleitung zum Artikel
2.1 Herleitung der Rationale des Promotionsprojektes
Die Arbeit entstand im Rahmen eines Projektes des IFB-Forschungsbereiches „Molekulare
Neurobildgebung der Adipositas“ zum Thema „SERT/NET-PET bei Adipositas“ (ADI-K7-7)
am Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum (IFB) AdipositasErkrankungen und
wurde in der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin am Universitätsklinikum Leipzig AöR
angefertigt. Übergeordnetes Ziel des Projektes ist es, einen Zusammenhang zwischen der
Aktivität bestimmter neuromodulatorischer Systeme im Gehirn, hier des serotonergen und no-
radrenergen Systems, und der Entwicklung der Adipositas untersuchen. Mit Hilfe modernster
bildgebender Verfahren wie der PET in Kombination mit der Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT) sowie hochselektiven Radiotracern wird die in vivo Verfügbarkeit der zentralen SERT
und Noradrenalin-Transporter (NET) bei adipösen Studienteilnehmern im Vergleich zu Nor-
malgewichtigen quantitativ erfasst und zusammen mit klinischen, neuropsychologischen und
genetischen Parametern ausgewertet.
Vorausgegangene Analysen der im Rahmen des IFB-Projektes erhobenen Daten zeigten ei-
ne hohe Variabilität der SERT-Verfügbarkeit in der Gruppe der Adipösen [44], ohne dass sich
die SERT-Verfügbarkeit im Mittel von den Normalgewichtigen unterschied. Die gefundene
Variabilität könnte auf ein Vorhandensein von Subtypen der Adipositas hindeuten und soll-
te nun zunächst unter Einbeziehung neuropsychologischer Parameter weiter charakterisiert
werden.
Eine Analyse des Kollektives hinsichtlich SERT-Verfügbarkeit in präfrontalen Hirnregio-
nen und reaktiven Temperamentsanteilen sowie Impulsivität (ermittelt anhand der Fragebögen
BIS/BAS und Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11)) ergaben einen negativen Zusammenhang
der untersuchten Parameter [45].
Müller et al. [30] untersuchten sowohl regulative als auch reaktive Temperamentsanteile
von adipösen Probanden, die sich in Vorbereitung auf eine bariatrische Operation oder in
stationärer psychotherapeutischer Behandlung befanden. Im Rahmen der Studie konnte ein
negativer Zusammenhang zwischen Reaktivität und Selbstregulation bei Adipositas gezeigt
und zwei Cluster des Phänotyps Adipositas identifiziert werden („resilient/high functioning“
und „emotionally dysregulated/undercontrolled“). Dabei wurde die Reaktivität anhand des
Fragebogens BIS/BAS und die Fähigkeit zur Selbstregulation anhand der deutschen Kurz-
form [42] des Erwachsenen-Temperament-Fragebogens Adult Temperament Questionnaire-
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Short Form (ATQ) zu Effortful Control (EC), als ATQ-EC bezeichnet, ermittelt. Probanden
die dem Cluster „resilient/high functioning“ zuzuordnen waren, zeigten hohe ATQ-EC- und
niedrige BIS/BAS-Werte, während Studienteilnehmer die dem Cluster „emotionally dysre-
gulated/undercontrolled“ zuzuordnen waren gegenteilige Tendenzen zeigten. Beide Cluster
wiesen unterschiedliche prognostische Werte hinsichtlich psychiatrischer Begleiterkrankun-
gen auf. Übergewichtige mit niedriger Effortful Control waren psychopathologisch deutlich
auffälliger, zeigten insbesondere mehr Symptome von Essstörungen und eine höhergradige
depressive Symptomatik als vergleichbare Studienteilnehmer mit hoher EC.
2.2 Fragestellung des Promotionsprojektes
Basierend auf den Ergebnissen der aufgeführten Arbeiten von Hesse et al. [44, 45] und
Müller et al. [30] untersuchte die vorliegende Dissertation im Rahmen einer retrospektiven
Studie den möglichen Zusammenhang des zentralen serotonergen Systems (hier: SERT)
und des regulativen Temperaments sowohl bei normalgewichtigen als auch bei adipösen
Probanden.
Dazu wurden die Daten der SERT-PET Untersuchung (PET in Verbindung mit dem SERT-
selektiven 11C-markierten Radiotracer 3-amino-4-(2-dimethylaminomethylphenylsulfanyl)-
benzonitril (DASB)) mit den Ergebnissen eines Fragebogens zur Erfassung einer Dimension
des regulativen Temperaments (ATQ-EC Gesamt- und Subskalen) korreliert. Es wurden
sowohl kortikale als auch subkortikale Hirnregionen in die Auswertung einbezogen.
Weiterhin war zu klären, ob sich Unterschiede zwischen Adipösen und Normalgewichtigen
finden und/oder sich Subtypen hinsichtlich Temperament und SERT-Verfügbarkeit in der
Gesamtkohorte beziehungsweise den beiden Gruppen identifizieren lassen.
Dabei wurde ebenfalls der Einfluss von Beck Depression Inventar Score (BDI; [46]) und
Alter der Studienteilnehmer auf die Ergebnisse der Auswertung betrachtet.
2.3 Methoden
Zwischen 2011 und 2015 wurden im Rahmen des PET-Projektes (ADI-K7-7) des IFB
AdipositasErkrankungen in der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin des Universitäts-
klinikum Leipzig AöR Probanden mit einer Adipositas ab WHO-Grad II (Body Mass Index
(BMI) von ≥ 35 kg/m2; [9]) im Vergleich zu normalgewichtigen Probanden untersucht. Ziel
dabei war es, mit dem SERT-selektiven Radiotracer [11C]DASB und PET die Verfügbarkeit
der SERT in beiden Gruppen quantitativ zu erfassen.
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Die Rekrutierung der Probanden unterlag einer Reihe von Ausschlusskriterien wie kli-
nisch manifester Depression und anderer neurologischer bzw. psychiatrischer Erkrankun-
gen, Schädel-Hirn-Trauma, vaskulärer Enzephalopathie, insulinabhängigem Diabetes mellitus
oder vorausgegangenen Interventionen zur Gewichtsabnahme (z.B. Medikamente, Teilnah-
me an Behandlungsprogrammen). Weiterhin ausgeschlossen wurden Probanden, die zentral
wirksame Medikamente mit Einfluss auf das dopaminerge, serotonerge oder noradrenerge
System (z.B. Antidepressiva, Psychotropika) einnahmen oder die missbräuchliches Alkohol-
und/oder Drogenkonsumverhalten aufwiesen. Bei Frauen galten zusätzlich Schwangerschaft
und Stillzeit als Ausschlusskriterium.
Studienkohorte
Insgesamt wurden im Rahmen der vorliegenden Studie 29 adipöse Probanden, davon 21
Frauen, mit einem BMI von 41,2 ± 5,0 kg/m2 (35,5 - 54,1 kg/m2) im Alter von 36,6 ±
10,4 Jahren (21 - 49 Jahre) und 13 normalgewichtige Kontrollen, davon 9 Frauen, mit einem
BMI von 22,1 ± 2,4 kg/m2 (19,1 - 25,6 kg/m2) im Alter von 35,5 ± 7,1 Jahren (21 - 59
Jahre) ausgewertet. Beide Gruppen waren hinsichtlich Alter, Geschlecht und Rauchverhalten
bestmöglich abgestimmt.
Zunächst wurden alle Teilnehmer klinisch untersucht und dabei Herzfrequenz, Blutdruck,
Körpergröße und Gewicht ermittelt. Außerdem erfolgte eine psychiatrisch / neuropsycholo-
gische Untersuchung, die ein Interview mit einem Psychiater und Fragebögen zu depressiver
Symptomatik (BDI) und regulativem Temperament beinhaltete.
PET, MRT
Alle Studienteilnehmer erhielten eine standardisierte MRT-Untersuchung. Die MRT-Auf-
nahmen waren für die Koregistrierung der PET-Bilddaten erforderlich und dienten zum Aus-
schluss von strukturellen Hirnerkrankungen, Tumoren und Schlaganfällen.
Die PET-Datenakquisition (Emissions-Scan) erfolgte dynamisch über 90 Minuten (23 Fra-
mes; 4 × 0,25, 4 × 1, 5 × 2, 5 × 5, 5 × 10 min) an einer ECAT EXACT HR+ Kamera
(Siemens, Erlangen) nach Bolus-Injektion (Dauer 90 Sekunden) von im Mittel 483,4 ± 9,9
MBq (Megabecquerel) [11C]DASB. Unmittelbar vor den Emissions-Aufnahmen wurde eine
Transmissionsmessung mit 68Ga/68Ge-Quellen über 10 Minuten zur Schwächungskorrektur
durchgeführt. Die aufgenommenen Datensätze wurden in den Transversalaufnahmen (63
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Schichten, 128 × 128 Matrix, Voxelgröße 2,6 × 2,6 × 2,4 mm) mittels eines Hann-Filters
(cut-off 4,9 mm) iterativ rekonstruiert (10 Iterationen, 16 Subsets).
Die weitere PET- und MRT-Datenbearbeitung erfolgte wie bei Hesse et al. [44] beschrie-
ben: Mittels eines multilinearen Referenzgewebemodells mit 2 Parametern (MRTM2) [47,
48] wurden aus den PET-Daten parametrische Bilder des SERT-Bindungspotentials (non-
displaceable binding potential; BPND; [49]) erzeugt. Die Bildverarbeitungssoftware PMOD
Version 3.3 (PMOD Technologies, Zürich, Schweiz) wurde zur räumlichen Ausrichtung
der MRT-Datensätze der Studienteilnehmer auf einen Hirn-Standard-Datensatz (ähnlich des
Talairach-Raums mit einer Voxelgröße von 1,7 × 1,7 × 2,5 mm) verwendet. Daran schloss
sich eine stereotaktische Normalisierung der individuellen Datensätze entlang der AC-PC Li-
nie (anteriore Kommissur - posteriore Kommissur) an. Insgesamt wurden 31 Regionen (Volu-
mes of Interest; VOI) innerhalb kortikaler und subkortikaler Bereiche ausgewählt und manuell
in Transversalschichten der ausgerichteten MRT-Daten eingezeichnet. Die Auswahl umfasste
unter anderem den medialen präfrontalen Kortex (mPFC), den dorso-lateralen präfrontalen
Kortex (dlPFC), den orbito-frontalen Kortex (OFC), die Insula (Ins), den Nucleus accumbens
(Acb), den anterioren cingulären Kortex (ACC), sowie Substantia nigra/ventrales tegmentales
Areal (SN/VTA) als Regionen des Gehirns, die bei emotionalen Prozessen und Verhaltenskon-
trolle eine Rolle spielen (zur VOI-Definition siehe auch [44, 45, 50]). Der zerebelläre Kortex
wurde aufgrund seiner geringen SERT-Expression als Referenzregion zur Berechnung der
spezifischen Radiotraceranreicherung in den Zielregionen im oben genannten Modellansatz
(MRTM2) genutzt [47].
Erfassung des regulativen Temperaments
Zur Einschätzung der Ausprägung regulativer Temperamentsanteile wurde der ATQ-EC Fra-
gebogen verwendet. Dieser besteht aus 19 Aussagen (Items) in 3 Subskalen: „Activation
Control“ (AC; Aktivierungskontrolle, 7 Aussagen), „Inhibitory Control“ (IC; Inhibitorische
Kontrolle, 7 Aussagen) und „Attentional Control“ (AtC; Steuerung der Aufmerksamkeit, 5
Aussagen). Die Antwortmöglichkeiten sind als 7-stufige Likert-Skala (von „völlig unzutref-
fend“ bis „völlig zutreffend“) formuliert.
Die ATQ-EC Subskalen beziehen sich auf verschiedenen Dimensionen der EC. Die Ge-
samtskala (EC) erfasst die Fähigkeit der Selbstregulation des Verhaltens auf negativ bzw.
positiv konnotierte Impulse sowie das Vermögen, die eigene Aufmerksamkeit zu lenken und
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zu fokussieren. Evans und Rothbart [27] zufolge beschreibt die ATQ-EC AC Subskala die
Fähigkeit einer Person zur Unterdrückung negativ konnotierter Impulse und damit zur wil-
lentlichen Einleitung bzw. Durchführung einer Handlung entgegen starker unangemessener
Vermeidungstendenzen [51]. Im Gegensatz dazu beinhaltet die ATQ-EC IC Skala Aussa-
gen, die sich auf positiv konnotierte, potentiell belohnende Impulse beziehen und damit die
Fähigkeit zur willentlichen Hemmung von Handlungen trotz positiv konnotierter Impulse
beschreiben. Die Aussagen der ATQ-EC AtC Subskala beziehen sich auf die Fähigkeit bei
Bedarf die Aufmerksamkeit zu lenken als auch bewusst auf etwas zu konzentrieren.
Die 7-stufige Antwortskala ermöglicht es, den Grad der Zustimmung bzw. Ablehnung
der jeweiligen Aussage zu bestimmen. Zahlenwerte von negativ formulierten Aussagen sind
dabei zur Auswertung umzukehren. Die Auswertung erfolgt durch ungewichtete Addition
der Zahlenwerte der einzelnen Aussagen und der anschließenden Bildung des Mittelwertes
als Wert der Skala. Entsprechend wird mit den Subskalen verfahren. Höhere ATQ-EC Werte
lassen dabei auf eine bessere willentliche Kontrolle bzw. Selbstregulation der Probanden
schließen.
Statistische Analyse
Die statistische Analyse aller erhobenen Parameter erfolgte mittels PASW/SPSS 20 (IBM
Corp., Armonk, NY, US). Grafiken zur Korrelationsanalyse wurden mit R (www.r-project.org)
erzeugt. Unter Verwendung von Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation wurden die verschie-
denen ATQ-EC Subskalen untereinander, sowie die in den einzelnen Regionen gemessenen
SERT-Bindungspotentiale und die neuropsychologischen Variablen in den beiden Gruppen
auf Zusammenhänge hin untersucht. Ein Test auf Unterschiede der berechneten Korrelati-
onskoeffizienten erfolgte anhand der Fisher r-to-z Transformation. Das Signifikanzniveau
wurde zweiseitig auf p<0,05 festgelegt und eine post-hoc Bonferroni-Holm-Korrektur [52]
zur Anpassung des Signifikanzniveaus bei multipler Testung angewandt.
2.4 Ergebnisse
Ergebnisse der VOI-basierten Korrelationsanalyse:
• Es gibt einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen dem SERT-Bindungspotential
BPND und der ATQ-EC AC Subskala in präfrontalen Hirnregionen für das Gesamtkollektiv.
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• Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen SERT-BPND und den beiden ATQ-
EC Subskalen IC und AtC in präfrontalen Hirnregionen, auch konnte ein solcher nicht
für Adipöse und Normalgewichtige allein oder in den übrigen untersuchten Hirnregionen
gefunden werden.
• BDI-Wert und Alter konnten im Rahmen dieser Analyse als Einflussgröße hinsichtlich des
Zusammenhangs von SERT-BPND und ATQ-EC ausgeschlossen werden.
Weitere Ergebnisse:
• Bei Adipösen und Normalgewichtigen korrelieren alle 3 ATQ-EC Subskalen (AC, IC,
AtC) positiv miteinander. Diese Korrelationen sind jedoch nur für das Gesamtkollektiv
(Adipositas und Normalgewichtige zusammen) signifikant.
• BDI und ATQ-EC (Gesamtskala und alle 3 Subskalen) zeigten einen Trend zu einem
negativen Zusammenhang, der jedoch nicht signifikant ist.
• Adipöse Studienteilnehmer ohne klinisch manifeste Depression zeigten signifikant höhere
BDI-Werte als normalgewichtige Studienteilnehmer als mögliches Korrelat einer subklini-
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Abstract
There is evidence that temperamental factors are associated with obesity; however, the biological mechanism of such association
remains elusive. We aimed to investigate a possible association between serotonin transmission and regulative temperament in
obese and non-obese individuals by using positron emission tomography (PET) imaging of serotonin transporters (SERT) and the
Adult Temperament Questionnaire. Twenty-nine obese individuals with body mass index (BMI) ≥ 35 kg/m2 and 13 non-obese
controls (BMI < 30 kg/m2) underwent PET with [11C]-labeled DASB (highly selective for SERT) and self-completed the Effortful
Control (EC) scale of the Adult Temperament Questionnaire-Short Form (ATQ). With the help of this questionnaire, we aimed to
assess the capacity of self-regulation. Overall, for obese and non-obese individuals together, VOI-based (volume of interest) anal-
ysis showed significant negative correlations between SERT BPND and ATQ-EC AC (Activation Control) subscale in several brain
regions (all r ≤ 0.47). Obese and non-obese individuals separated showed equally strong positive, but non-significant correla-
tions. The analysis did not reveal any significant correlations of SERT availability and ATQ-EC IC (Inhibitory Control) or ATQ-EC
AtC (Attentional Control) subscale within and between the two groups. The results indicate that regulative temperament – particu-
larly the capacity to mitigate negatively toned impulses and to resist inappropriate avoidance behavior – might be associated with
the prefrontal serotonergic system.
Introduction
Being overweight or obese is a major health threat with increasing
prevalence (WHO, 2015). Obesity is not only associated with a
broad spectrum of physiological comorbidities, such as diabetes,
hypertonia and cardiovascular disease (WHO, 2000), but is also
associated with a large number of psychological conditions such as
eating disorders (including binge-eating disorder, BED) (de Zwaan,
2001; Day et al., 2009), depression (Dong et al., 2004; Luppino
et al., 2010) and attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
(Cortese et al., 2008). Additionally, recent studies have identified
distinct subtypes of the obese phenotype, based on current guidelines
for therapy (Deutsche Adipositas-Gesellschaft, et al., 2014). These
include genetic susceptibility (Walley et al., 2006; Ordovas, 2008),
personality structure (including temperament and character traits)
(Jansen et al., 2008; Claes et al., 2013; Jokela et al., 2013), preva-
lence for comorbidities (Guh et al., 2009) and treatment response
(Hainer et al., 2008; Hession, 2009). In order to develop tailored
treatment schemes, it may be necessary to closely investigate person-
ality structures focusing on biopsychological concepts of personality
(Eysenck & Eysenck, 1985; Gray, 1987; McCrae & John, 1992; Clo-
ninger et al., 1993; Evans & Rothbart, 2007). These concepts are
based on individual differences in reactivity and self-regulation that
are genetically influenced, biologically based and shaped by social-
ization and contextual experiences (Rothbart & Bates, 2006). Effort-
ful control is a major component of self-regulation temperament,
which refers to individual differences in the capability to intention-
ally modulate attention and to activate or inhibit impulses to act
(Rothbart et al., 1994). Regulative temperament can, therefore, be
regarded as a form of top-down regulation. However, according to
Gray’s biopsychological model of personality (Gray, 1987), reactive
temperament describes differences in bottom-up regulation and is
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incorporated by the following two motivational systems: the Behav-
ioral Approach system (BAS) and the Behavioral Inhibition system
(BIS). Gray’s theory stipulates that BAS regulates appetitive motives
(approach/get close to something desired) and BIS is expected to
drive aversive motives (avoid something unpleasant).
Studies have found a relation between temperament and neuro-
transmitter systems, specifically serotonin (Cloninger, 1986, 1987;
Cloninger et al., 1993; Hansenne & Ansseau, 1999; Peirson et al.,
1999), which is known to play a vital role in behavioral inhibition,
and, particularly with regard to obesity, control over eating and
appetite (Pliquett et al., 2006; Appelhans, 2009; Kullmann et al.,
2013). Recent studies (Peirson et al., 1999; Tuominen et al., 2013)
on harm avoidance as a personality trait (Cloninger, 1986, 1987;
Cloninger et al., 1993) and serotonin, reported contradictory results,
suggesting either no or a significant relationship between high harm
avoidance and high serotonergic activity (Cloninger, 1986; Tuomi-
nen et al., 2013). Furthermore, de Fruyt et al. (2000) found an
inverse relationship of harm avoidance with conscientiousness in the
five factor model of personality, which itself is strongly correlated
with effortful control (Rothbart et al., 2004; Wiltink et al., 2006).
However, studies to explore a direct association between central
serotonin transmission and regulative temperament in human obesity
have not been conducted so far.
The aim of this study was, therefore, to investigate the relationship
between regulative aspects of temperament, in particular, effortful
control and the integrity of the central serotonin system, by using
positron emissions tomography (PET) and [11C] labeled DASB,
which is a highly selective marker for the presynaptic SERT.
Method
Subjects
The study was performed at the Department of Nuclear Medicine,
University of Leipzig, from 2011 to April 2015 and included highly
obese individuals (body mass index, BMI ≥ 35 kg/m2) seeking treat-
ment at the obesity outpatient clinic for adults, compared with
healthy, non-obese individuals (BMI < 30 kg/m2) undergoing [11C]
DASB PET to assess SERT availability. The study was approved by
the local ethics committee, written informed consent was obtained,
and the study was registered at WHO International Clinical Trial
Registry Platform (ICTRP) http://www.who.int/ictrp/en (identifier:
DRKS00003537). Exclusion criteria comprised patients with neuro-
logical/psychiatric illness, i.e. depression (as assessed by a psychia-
trist at the first visit), head trauma or vascular encephalopathy,
medical conditions like diabetes requiring insulin therapy, foregone
interventions for weight loss (e.g., anorexic medication, treatment
programs), medication acting in the brain via the dopaminergic,
serotonergic or noradrenergic systems (e.g. antidepressants,
psychotropics), alcohol misuse and/or substance abuse, pregnancy
and breast-feeding. Twenty-nine obese individuals (21 females) with a
BMI 41.2  5.0 kg/m2 (range 35.5–54.1 kg/m2) and age of
36.6  10.4 years (range 21–49 years) and 13 normal-weight individuals
(9 females) with a BMI 22.1  2.4 kg/m2 (range 19.1–25.6 kg/m2) and
age of 35.5  7.1 years (range 21–59 years) were analyzed within
this study. The groups were adjusted for age (mean and standard
deviation), sex (relative proportion) and smoking habits.
Assessment
Before PET scanning, the participants underwent a short physical
examination (this included weight and height measures), MR
(magnetic resonance) imaging as described below, and a comprehen-
sive psychiatric and neuropsychological assessment comprising an
interview with a psychiatrist as well as the self-completion question-
naires for depressive symptoms and for regulative aspects of temper-
ament.
Questionnaires
We used the Effortful Control subscale of the Adult Temperament
Questionnaire-Short Form (Wiltink et al., 2006) (ATQ-EC) to exam-
ine the assumed relationship between differences in regulative tem-
perament and SERT availability in obese and non-obese individuals.
The ATQ-EC measures the extent to which high or low levels of
effortful control generally characterize a person’s interactions with
the environment and the ability to control responses to external and
internal stimuli. The questionnaire consists of 19 items (10 items are
reversed coded) on three subscales, i.e. ‘Activation Control’ (AC,
seven items), ‘Inhibitory Control’ (IC, seven items) and ‘Attentional
Control’ (AtC, five items). While the AC subscale measures the
capacity to perform an action when there is a strong tendency to
avoid it (i.e. ‘I hardly ever finish things on time’, coded in reverse),
the IC subscale assesses the ability to bear down positively toned
impulses and to withstand approach tendencies (e.g., ‘It is easy for
me to hold back my laughter in a situation where it is not appropri-
ate’) (Evans & Rothbart, 2007). The AtC subscale measures effortful
attention (i.e. the capacity to intentionally focus or shift attention)
(e.g., ‘When I am trying to focus my attention, I am easily dis-
tracted’). All questions were presented as 7-scale Likert items with
responses ranging from ‘not at all applicable’ to ‘completely appli-
cable’. Higher ATQ-EC averages indicate a higher level of effortful
control. The resulting score of the Beck Depression Inventory (BDI,
German version; Hautzinger, 1991) was used as a potential
confounding variable.
Structural magnetic resonance imaging (MRI) was performed
using a 3T Siemens scanner and a T1-weighted 3D magnetization
prepared rapid gradient echo (MP-RAGE) sequence (time of repeti-
tion 2300 ms, time of echo 2.98 ms, 176 slices, field of view (FoV)
256 9 240 mm, voxel size 1 9 1 9 1 mm) for PET-MRI co-regis-
tration. T2-weighted images were obtained to exclude brain patholo-
gies, tumors and earlier stroke events.
PET imaging
SERT imaging [ECAT EXACT HR+; Siemens, Erlangen, Germany;
intrinsic resolution at the center 4.3 mm (full-width at half maxi-
mum, FWHM), axial resolution: 5–6 mm, field of view: 15.5 cm]
was performed after the injection (90-s bolus) of 483.4  9.9 MBq
[11C]DASB following a 10-min-transmission scan (using three 68Ga
sources), necessary for attenuation correction. For postprocessing,
iterative reconstruction (10 iterations, 16 subsets) in transverse
image series (63 slices, 128 9 128 matrix, voxel size
2.6 9 2.6 9 2.4 mm3) with Hann-filter (cut-off 4.9 mm) was
applied. The dynamic PET scan (emission scan) continued for
90 min acquiring 23 frames (4 9 0.25, 4 9 1, 5 9 2, 5 9 5,
5 9 10 min).
Imaging data processing
PET and MRI data processing was performed as described in Hesse
et al. (2016). In short, using the multi-linear reference tissue model
with two parameters and the cerebellar cortex as the reference tissue
(Ichise et al., 2003; Kim et al., 2006), parametric images of 5-HTT
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non-displaceable binding potential (BPND; Innis et al., 2007) were
generated from the PET data. There were no differences in the mean
values of the reference tissue clearance rate constant k20 between
both groups (obese: 0.058  0.014 / min [n = 29]; normal-weight:
0.059  0.013 / min [n = 13]; Student’s t-test: P = 0.791). MRI
data sets of the individuals were spatially registered onto a standard
brain data set, similar to the Talairach space with a voxel size
1.7 9 1.7 9 2.5 mm, using the image processing software PMOD
version 3.3 (PMOD Technologies, Zurich, Switzerland). A stereotac-
tical normalization was performed to align the individual data sets
along the AC-PC (anterior commissure to posterior commissure)
line. Subsequently, 31 volumes of interest (VOIs) for cortical and
subcortical areas such as the medial prefrontal frontal cortex
(mPFC), dorso-lateral prefrontal cortex (dlPFC), orbito-frontal cortex
(OFC), insula (Ins), nucleus accumbens (Acb), anterior cingular cor-
tex (ACC), substantia nigra/ventral tegmental area (SN/VTA) and
the cerebellar cortex as reference region were drawn manually on
transversal slices of the rigidly registered individual MRI data sets.
The particular VOIs were chosen by their relationship to emotional
control as well as relevance to cognition, and they were already
proved to be of importance in earlier studies of the brain serotonin
system (Hesse et al., 2012, 2013, 2016). The cerebellar cortex was
chosen as the reference region to calculate specific radiotracer accu-




After recoding the 10 reverse coded items of the ATQ-EC, Likert
scores for all items of the ATQ-EC questionnaire were averaged
in order to obtain mean values of the scale and subscales of
effortful control for each subject. Pearson product moment correla-
tion was used to test for relationships between different ATQ-EC
subscales.
Statistical analysis
Descriptive statistics were reported as mean  standard deviation.
Additionally, Pearson product moment correlation was used to test
for an association between the PET measures of each VOI and
continuous neuropsychological variables in both groups. Statistical
analyses were performed using PASW/SPSS 20 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) and correlation plots were generated using R
(http://www.r-project.org). Correlation coefficients were tested for
difference using the Fisher r-to-z transformation. The significance
level was set at a two-tailed P < 0.05. Post hoc Bonferroni–Holm
correction (Holm, 1979) was applied to adjust the significance level
in cases of multiple testing within subsets of data.
Results
Subject characteristics, injected activity and ATQ-EC values by
group are summarized in Table 1. Obese and non-obese study par-
ticipants differed significantly in BMI and BDI. Correlations
between different ATQ-EC subscales are shown in Table 2. After
correction for multiple testing, significant findings (all r ≥ 0.41)
were present only for the total sample. Obese and non-obese indi-
viduals showed equally strong positive (test for differences of corre-
lation coefficients: all P > 0.376), but non-significant correlations.
We found no significant correlations between BDI and any ATQ-EC
subscales (Table 2).
Volume-of-interest (VOI)-based correlative analysis of SERT
BPND and ATQ-EC scales
There were significant negative correlations between ATQ-EC AC
subscale and BPND in prefrontal areas. After correction for multi-
ple testing, significance was only found for the total sample (all
r ≤ 0.47 in mPFC, DLPFC, ACC and OFC), while obese and
non-obese controls alone showed no significance at all. Further-
more, there were no significant slope differences between the two
groups (Table 3). Individual VOI-based values are shown in Figs 1
and 2; BDI (depressive symptoms) and age had no impact on
group 9 ATQ-EC and group 9 AQ-EC AC interaction. No corre-
lations were found between BPND and ATQ-EC IC or ATQ-EC
AtC, respectively.
Discussion
Recent studies (Claes et al., 2013; M€uller et al., 2014) have indi-
cated that there might be a link between regulative temperament and
obesity in the context of eating disorders. However, investigation of
the potentially underlying biological principles to clarify them is
scarce and should be expedited. This study is the first showing an
association between regulative temperament and the SERT availabil-
ity as a marker of the integrity of the central serotonergic system in
obese and non-obese individuals.
Table 1. Subject characteristics (n = 42)
Obese individuals Non-obese individuals P-value
Number of individuals (complete data sets) 29 13
Sex, male/female 8/21 4/9 0.554*
Age (years), mean  SD (range) 36.6  10.4 (21–49) 35.5  7.1 (21–59) 0.725†
BMI (kg/m2), mean  SD (range) 41.2  5.0 (35.5–54.1) 22.1  2.4 (19.1–25.6) < 0.0001‡
BDI 10.2  6.7 2.2  2.6 < 0.0001‡
Injected activity (MBq), mean  SD 481.5  10.7 487.7  6.1 0.068‡
ATQ-EC total 4.7  0.7 4.8  0.8 0.702†
ATQ-EC AC 4.8  0.8 5.1  1.0 0.387†
ATQ-EC IC 4.7  0.8 4.5  0.9 0.633†
ATQ-EC AtC 4.7  1.0 4.9  1.0 0.880‡
SD, standard deviation; BMI, body mass index; BDI, Beck Depression Inventory; ATQ, adult temperament questionnaire; EC, effortful control; AC, activation
control; IC, inhibitory control; AtC, attentional control.
Bold values indicate statistically significance (P < 0.05).
*Fisher’s exact test, †t-test, ‡Mann–Whitney test.
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Concerning SERT BPND, our recently performed analyses of the
same cohort showed no group differences between the obese
patients and non-obese controls (Hesse et al., 2016). The results
indicated a high variance in SERT availability for obese patients
only, which we sought to investigate in the present secondary analy-
sis. We aimed to disentangle the obese phenotype and to identify
possible subtypes or clusters based on neuropsychological testing
and manifestation of temperament. Our data revealed a significant
negative correlation between SERT availability and ATQ-EC AC
score in mPFC, DLPFC, ACC and OFC, suggesting an association
between the central serotonergic system and regulative temperament.
Findings in these specific regions indicate a potential involvement
of the prefrontal cortical 5-HT system in the manifestation of tem-
peramental differences of individuals.
After correction for multiple testing, ATQ-EC AC was the only
subscale that showed significant correlation with SERT availability.
A closer look on the ATQ-EC subscales illustrates that they refer to
different dimensions of effortful control. Overall, the EC scale
assesses the capacity to self-regulate the reaction/behavior on nega-
tive/positive toned impulses as well as the ability to shift and focus
attention. According to Evans & Rothbart (2007), ATQ-EC AC
reflects a person’s ability to suppress negatively toned impulses and
thereby to perform an action against a strong inappropriate avoid-
ance tendency (Rothbart et al., 1994). In contrast, the ATQ-EC IC
includes items referring to positively toned, potentially rewarding
impulses, and thereby measures the ability to mitigate strong
approach tendencies. The items listed on the ATQ-EC AtC subscale
pertains to the ability to focus attention and to shift attention when
desired (i.e. attentional shifting from punishment and attentional
shifting from reward).
Our results show that a statistically significant negative associa-
tion between SERT and regulative temperament (ATQ-EC AC) is
only present for all individuals together. On the basis of our data,
we showed a relation between the ATQ-EC score, or rather the
ATQ-EC AC subscale score, and SERT availability in mainly pre-
frontal areas in obese and non-obese individuals but we could not
confirm any significant difference for obese or non-obese individuals
when examined separately.
We conclude that either further studies are needed to investigate a
potentially different association between SERT availability and regu-
lative temperament in obese vs. non-obese individuals.
Table 2. Results of correlation analysis between different ATQ-EC sub-
scales
Overall Obese Non-obese
r P r P r P
ATQ-EC AC vs.
ATQ-EC IC
0.43 0.005 0.45 0.015 0.44 0.135
ATQ-EC AC vs.
ATQ-EC AtC
0.51 0.001 0.43 0.020 0.66 0.014
ATQ-EC IC vs.
ATQ-EC AtC
0.41 0.007 0.36 0.054 0.55 0.050
BDI vs. ATQ-EC 0.32 0.037 0.37 0.046 0.38 0.195
BDI vs. ATQ-EC AC 0.25 0.116 0.19 0.324 0.40 0.172
BDI vs. ATQ-EC AtC 0.36 0.021 0.40 0.031 0.29 0.339
BDI vs. ATQ-EC IC 0.18 0.256 0.29 0.129 0.26 0.392
AC, activation control; IC, inhibitory control; AtC, attentional control; BDI,
Beck Depression Inventory.
Bold values indicate statistically significance [significance level adaption
using Bonferroni–Holm correction for multiple testing; 9 tests for correlation
(upper subtable) and 12 tests for correlation (lower subtable)].
Table 3. Results of VOI-based correlative analysis of SERT BPND and ATQ-EC scales
Region
ATQ-EC total ATQ-EC AC
Overall Obese Non-obese Diff slope Overall Obese Non-obese Diff slope
r P r P r P P F r P r P r P P F
mPFC 0.36 0.018 0.42 0.024 0.23 0.455 0.255 1.34 0.48 < 0.001 0.54 0.003 0.34 0.259 0.130 2.39
DLPFC 0.37 0.017 0.39 0.038 0.35 0.240 0.412 0.69 0.51 < 0.001 0.54 0.002 0.48 0.098 0.190 1.78
OFC 0.40 0.008 0.40 0.031 0.45 0.124 0.580 0.31 0.49 < 0.001 0.49 0.007 0.50 0.082 0.391 0.75
ACC 0.35 0.024 0.33 0.083 0.42 0.157 0.814 0.06 0.47 < 0.001 0.50 0.006 0.43 0.143 0.363 0.85
Insula 0.27 0.089 0.26 0.177 0.30 0.316 0.780 0.08 0.46 0.002 0.48 0.009 0.43 0.146 0.373 0.81
Acb 0.15 0.346 0.28 0.142 0.16 0.610 0.193 1.76 0.24 0.123 0.40 0.031 0.10 0.734 0.098 2.87
SN/VTA 0.29 0.060 0.25 0.194 0.40 0.179 0.886 0.02 0.32 0.040 0.32 0.094 0.31 0.295 0.746 0.11
Region
ATQ-EC AtC ATQ-EC IC
Overall Obese Non-obese Diff slope Overall Obese Non-obese Diff slope
r P r P r P P F r P r P r P P F
mPFC 0.11 0.498 0.14 0.483 0.05 0.882 0.617 0.25 0.25 0.114 0.28 0.138 0.21 0.487 0.552 0.36
DLPFC 0.11 0.481 0.10 0.617 0.13 0.680 0.943 < 0.01 0.22 0.160 0.25 0.191 0.23 0.461 0.638 0.23
OFC 0.21 0.176 0.20 0.301 0.22 0.468 0.880 0.02 0,24 0.123 0.24 0.214 0.36 0.229 0.929 < 0.01
ACC 0.08 0.631 0.02 0.923 0.23 0.444 0.642 0.22 0.24 0.127 0.22 0.247 0.35 0.246 0.981 < 0.01
Insula 0.01 0.954 0.04 0.850 0.14 0.655 0.689 0.16 0.13 0.400 0.14 0.471 0.16 0.608 0.891 0.02
Acb 0.04 0.795 0.18 0.342 0.37 0.220 0.149 2.17 0.06 0.710 0.08 0.707 0.02 0.957 0.849 0.04
SN/VTA 0.22 0.167 0.21 0.286 0.24 0.436 0.991 < 0.01 0.16 0.303 0.07 0.717 0.42 0.154 0.421 0.66
mPFC, medial prefrontal frontal cortex; dlPFC, dorso-lateral prefrontal cortex; OFC, orbito-frontal cortex; ACC, anterior cingular cortex; Acb, nucleus accum-
bens; SN/VTA, substantia nigra/ventral tegmental area.
Bold values indicate statistically significance (significance level adaption using Bonferroni–Holm correction for multiple testing; 84 tests for correlation, 28 tests
for slope differences).
© 2016 Federation of European Neuroscience Societies and John Wiley & Sons Ltd
European Journal of Neuroscience, 44, 2460–2466
Effortful control and prefrontal serotonin transporter availability 2463
Own preliminary data also suggest a negative association of the
central SERT availability and reactive temperament, i.e. with reward
sensitivity and punishment, in obese individuals assessed with the
BIS/BAS questionnaire (Hesse et al., 2013). We have been able to
show that SERT availability correlates significantly with behavioral
inhibition in prefrontal regions (including OFC, ACC, Ins, Acb) in
obese but not in non-obese individuals. Another study that investi-
gated regulative and reactive temperament by using ATQ-EC and
BIS/BAS questionnaires identified two clusters of obesity pheno-
types (‘resilient/high functioning’ vs. ‘emotionally dysregulated/un-
dercontrolled’) among the individuals included in the study (M€uller
et al., 2014). Results showed a negative correlation between ATQ-
EC and BIS/BAS scores. The individuals comprising the ‘resilient/
high functioning’ cluster expressed high ATQ-EC and low BIS/BAS
scores (BIS distinctly lower than BAS), while the individuals of the
‘emotionally dysregulated/undercontrolled’ cluster showed the
opposite. The clusters had different predictive values for psychiatric
comorbidity. Patients belonging to the cluster with low effortful con-
trol exhibited a substantially higher psychopathology, including
more eating disorder symptoms and more severe depression than
obese patients assigned to the group with high effortful control. It is
important to note that this study included obese treatment seeking
patients who were either bariatric surgery candidates or inpatients
from a psychotherapy unit. Nevertheless, the findings of M€uller
et al. (2014) match very well with our results suggesting an altered
integrity of the 5-HT transmission accompanied with distinct scoring
of ATQ-EC (precisely ATQ-EC AC) (Fakhoury, 2015; Spies et al.,
2015). While in the present investigation, obese individuals with
any impairing comorbid mental disorders, type-I or insulin-depen-
dent type-II diabetes as well as severe hypertension, structural brain
lesions after stroke or trauma were excluded; future studies should
assess effortful control and image SERT in obese individuals
Fig. 1. Correlations between BPND values and ATQ-EC total scale in the anterior cingular cortex (ACC), the dorsolateral prefrontal cortex (dlPFC), the medial
prefrontal cortex (FC) and the orbito-frontal cortex (OFC) (for P-values, see Table 3).
Fig. 2. Correlations between BPND values and ATQ-EC AC subscale in the nucleus accumbens (Acb), the anterior cingular cortex (ACC), the dorsolateral pre-
frontal cortex (dlPFC), the medial prefrontal frontal cortex (mPFC), the insula, the orbito-frontal cortex (OFC), and the substantia nigra/ventral tegmental area
(SN/VTA) (for P-values, see Table 3).
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suffering from comorbid mental and somatic disorders. This could
provide a more comprehensive understanding of the relationship
between SERT availability, temperament and psychopathology in
obesity. Moreover, the proposed inverse relationship between pre-
frontal SERT availability and self-reported effortful control should
be addressed in different stages of obesity.
In terms of clinical implications of our findings, the negative cor-
relation between SERT availability and the capacity to resist inap-
propriate avoidance tendencies highlights the need for specific
trainings and therapeutic interventions with focus on effortful action
control. This includes, for example, cognitive behavioral treatment
(CBT) as a group intervention that focuses on food-related impulsiv-
ity and aims to increase self-control regarding impulsive eating
behavior, which has been demonstrated to be effective in patients
with BED (Schag et al., 2015). Furthermore, combined exercise/nu-
tritional/behavioral interventions and behavioral interventions alone
were already employed successfully for postoperative treatment of
patients undergoing bariatric surgery. There, weight loss was greater
in patients treated postoperatively than patients that did not receive
such behavioral intervention (Beck et al., 2012; Rudolph & Hilbert,
2013; Beaulac & Sandre, 2015; Jassil et al., 2015). Improvement in
this area may result in a better adherence to lifestyle recommenda-
tions aiming at weight loss, weight loss maintenance or the increase
of daily physical activity (instead of sedentary behavior).
In a recent study (Haahr et al., 2015), it was shown that the 8-
month outcome after Roux en-Y gastric bypass (RYGB) surgery is
predicted based on the value of presurgical levels of cerebral 5-
HT2A receptor binding and that there is a correlation between the
change in 5-HT2A receptor and 5-HT transporter binding with
weight loss after RYGB. These findings could be used to identify
patients who will benefit from bariatric surgery or who should
preferably receive non-surgical treatment including behavioral inter-
vention in order to achieve long-term weight loss.
The main limitations of this study include the lack of a 1:1 case
cohort design, although obese and non-obese individuals were
matched on an individual basis. Due to the relatively small sample
size, individual differences (e.g., sex, age and smoking) may have
been obscured. The high BMI of ≥ 35 kg/m2 of the included obese
individuals facilitates a high risk of comorbidities, including meta-
bolic or cardiac diseases, and can, therefore, be regarded as a further
limitation of this study.
The BDI was a part of our comprehensive psychiatric and neu-
ropsychological assessment; however, it is not an adequate tool for
the assessment of mood disorders in specific medical conditions
(Udo et al., 2015). Such restrictions may arise from the inclusion of
items for weight loss, body shape and libido within the used BDI
version as it can be difficult to reliably distinguish symptoms of a
depressive disorder from somatic symptoms associated with condi-
tions like obesity or chronic pain (Morley et al., 2002). The BDI is
a commonly used screening instrument for depression and mood dis-
orders also in studies that included obese patients (Fairburn &
Cooper, 1993; Hayden et al., 2010, 2012; Krukowski et al., 2010).
In summary, we were able to show a significant interrelation between
the availability of serotonin transporters and regulative temperament –
particularly the capacity to resist inappropriate avoidance tendencies –
in obese and non-obese individuals, supporting the crucial impact of
this neurotransmitter system in aspects of behavior and character traits.
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Das Temperament einer Person kann als Risikofaktor für die Entstehung von Übergewicht
und Adipositas angesehen werden. Dabei liefern aktuelle Studien Hinweise auf einen mögli-
chen Zusammenhang zwischen dem regulativen Temperament und Adipositas [19, 30]. Die
zugrunde liegenden biologischen Mechanismen eines solchen Zusammenhangs sind bisher
jedoch nur unzureichend geklärt. Möglicherweise spielt dabei die Aktivität zentraler mono-
aminerger Neurotransmitter-Systeme eine wichtige Rolle.
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Hier können insbesondere in vivo Studien mit PET-Markern hilfreich sein, um den Ein-
fluss der Aktivität zentraler monoaminerger Systeme auf die Ausprägung des individuellen
Temperaments zu untersuchen.
Im Rahmen des vorliegenden Dissertationsprojektes wurde der Zusammenhang zwischen
Ausprägung des regulativen Temperaments und SERT-Verfügbarkeit als Indikator für die
Funktionalität des zentralen serotonergen Systems mittels Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) bei adipösen im Vergleich zu normalgewichtigen Personen untersucht.
Hierzu wurden 29 Adipöse mit einem mittleren BMI von 41,2 ± 5,0 (35,5 - 54,1) kg/m2
und 13 Normalgewichtige (BMI 22,1 ± 2,4 (19,1 - 25,6) kg/m2) betrachtet, die eine PET-
Untersuchung mit dem SERT-selektiven Radiotracer [11C]DASB erhielten. Aus diesen PET-
Daten wurden individuelle parametrische Bilder des Bindungspotentials (BPND) errechnet
und Volume of Interest (VOI)-basiert ausgewertet. Das regulative Temperament, d.h. die
Fähigkeit zur Selbstregulation des Verhaltens, wurde anhand der Kurzform des Erwachsenen-
Temperament-Fragebogens „Adult Temperament Questionnaire-Short Form“ (ATQ) zu Ef-
fortful Control (EC) eingeschätzt. Dieser umfasst Subskalen zur Aktivierungskontrolle (AC),
zur Inhibitorischen Kontrolle (IC) und zur Steuerung der Aufmerksamkeit (AtC).
Die Analyse erbrachte erstmalig den Nachweis einer solchen Assoziation. Es gelang, eine
negative Korrelation zwischen der SERT-Verfügbarkeit und dem ATQ-EC Score in präfron-
talen Hirnregionen im Gesamtkollektiv nachzuweisen. In allen anderen untersuchten Hirnre-
gionen konnte eine solche Korrelation nicht gefunden werden. Dies unterstützt die Annahme,
dass präfrontale Hirnregionen in der Verhaltenskontrolle eine wichtige Rolle spielen [34].
Nach Korrektur des Signifikanzniveaus bei multiplem Testen zeigte sich eine signifikant
negative Korrelation speziell des ATQ-EC AC Scores und der SERT Verfügbarkeit im Ge-
samtkollektiv. Spezifisch für die Gruppe der Adipösen konnte ein solcher Zusammenhang
nicht nachgewiesen werden.
Die Ergebnisse der hier vorgestellten Auswertung sowie die bereits beschriebenen präli-
minären Analysen zu reaktiven Temperamentsanteilen, Impulsivität und Verhaltensinhibition
im betrachteten Kollektiv [45] zeigen eine große individuelle Variabilität hinsichtlich der
Funktionalität bzw. Ausstattung der SERT im Zusammenhang mit der Ausprägung von be-
stimmten Persönlichkeitsmerkmalen. Es ist anzunehmen, dass es durch die Betrachtung einer
hinreichend großen Studienkohorte mit distinkten Eigenschaften möglich wird, mit diesen
bestimmten Merkmalen Subgruppen zu definieren.
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Die vergleichsweise geringe Stichprobe (n=42) der vorliegenden Arbeit stellt für eine erste
retrospektive PET-Beobachtungsstudie mit explorativer Datenanalyse eine übliche Gruppen-
größe dar.
Im Rahmen der Studie wurden Probanden mit psychischen Störungen, Typ-I bzw. insu-
linabhängigem Typ-II Diabetes mellitus, sowie schwerem Bluthochdruck und strukturellen
Hirnläsionen nach Schlaganfall oder Traumata ausgeschlossen. Möglicherweise führten diese
restriktiven Kriterien (in dem übergeordnetem IFB-PET Projekt ging es vorrangig um metabo-
lisch gesunde adipöse Studienteilnehmer) zu einer für alle Adipösen weniger repräsentativen
Kohorte. Hinsichtlich der Ausschluss- bzw. Einschlusskriterien ist dann ggf. in einem schritt-
weisen (oder regressiven) Ansatz zu überprüfen, ab wann sich einzelne Subgruppen identi-
fizieren lassen. Sehr wahrscheinlich spielen dabei Begleiterkrankungen (insbesondere auch
eine psychische Komorbitität), der Schweregrad der Adipositas (Präadipositas, Adipositas
Grade I bis III) oder der jeweilige Therapiestand eine Rolle [53].
Zur Anknüpfung an die Ergebnisse der Studie von Müller et. al. [30] würde im Vorfeld
der PET-Untersuchung eine Stratifizierung von adipösen und normalgewichtigen Probanden
entsprechend der neuropsychologischen Testergebnisse (z.B. ATQ-EC) in die beschriebenen
zwei Subgruppen erfolgen und untersucht, ob sich die PET Daten der Subgruppen unterschei-
den und so den vermuteten Zusammenhang zwischen Serotonin-System und der Ausprägung
eines bestimmten Temperamentstyps unterstützen.
Zukünftige Studien zu SERT und Effortful Control sollten ein entsprechend dediziertes
(prospektives) Design, erweiterte Einschlusskriterien und eine größere Teilnehmerzahl auf-
weisen, um den Zusammenhang zwischen SERT-Verfügbarkeit, Temperament und Psychopa-
thologien eingehend untersuchen zu können.
Um Aussagen zur Kausalität des Zusammenhanges zu treffen, wären ebenfalls Interventi-
onsstudien mit wiederholten PET-Untersuchungen im Verlauf von verhaltenstherapeutischen
Maßnahmen denkbar. Ein verhaltenstherapeutischer Ansatz zur Behandlung der Adiposi-
tas unter dem Temperaments-Aspekt besteht beispielsweise in der Beeinflussung exekutiver
Funktionen und damit auch der Selbstregulation [54]. Ein Nachweis von Veränderungen der
intraindividuellen SERT-Verfügbarkeit in einer solchen Studie nach erfolgreicher Therapie
(zum Beispiel kontrolliert anhand Stabilisierung des Körpergewichts und deutlicher Verbesse-




Auch psychotherapeutische Interventionen zur Beeinflussung der Ausprägung des Tempe-
raments finden in der klinischen Praxis Anwendung [55]. Hierbei spielen im Zusammenhang
mit Essverhalten und Übergewicht vor allem emotionsbasierte Ansätze eine Rolle. Aktuelle
Studien zum Einsatz der dialektisch behavioralen Therapie (DBT) belegen die Eignung und
Effektivität dieser Therapieform bei Essstörungen [56]. Basierend auf der kognitiven Verhal-
tenstherapie (CBT) sind in dieser Therapieform Elemente anderer Therapierichtungen sowie
Meditationstechniken kombiniert. Dabei wird versucht problembehaftete, gegensätzliche Ge-
danken zu erkennen, zu respektieren, ein Gleichgewicht zwischen ihnen zu entwickeln und
diese schlussendlich zu verändern (dialektische Strategie [57], aus psychoanalytischer Sicht
[58]).
Neben großer Akzeptanz in der Patientengruppe konnten eine Verminderung des soge-
nannten emotional eating und daraus resultierend die Aussicht auf Verbesserung im Hinblick
auf die Essstörung beobachtet werden. Emotionales Essen beschreibt den Zusammenhang
zwischen der Zufuhr häufig hochkalorischer Nahrung und psychischem Stress [59–61]. All-
gemein könnten sogenannte Achtsamkeitsbasierte („Mindfulness based“) Therapiekonzepte
innerhalb eines multimodalen Therapiesettings erfolgversprechend sein [62, 63].
Ebenso denkbar wären klinische Studien zu SERT und Temperament unter dem Einfluss
von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, SSRI).
Diese Klasse der Antidepressiva verhindert die Wiederaufnahme von Serotonin aus dem
synaptischen Spalt durch Blockade der dort befindlichen SERT und erhöht damit vor Ort
die Konzentration des Neurotransmitters. Ein Unterschied des ATQ-EC Scorings gemessen
vor und während der medikamentösen Behandlung mit SSRI wäre ein weiterer Hinweis
auf die gegenseitige Beeinflussung von zentralem serotonergen System und regulativem
Temperament.
Bei der Analyse der erhobenen Daten zeigten adipöse Studienteilnehmer ohne klinisch
manifeste Depression höhere BDI-Werte als normalgewichtige Studienteilnehmer (als mög-
liches Korrelat einer subklinischen Depression/sub-threshold depression). Ein Psychiater
führte im Rahmen der Studie mit allen Studienteilnehmern ein strukturiertes Gespräch, um
eine klinisch manifeste Depression auszuschließen und eine fundierte Anamnese bezüglich
neuropsychiatrischer Störungen zu erheben. Zusätzlich erfolgte der Einsatz eines etablierten
Fragebogens zu möglicher depressiver Symptomatik (BDI), auch unterhalb der Schwelle zur
klinisch manifesten Depression. Der BDI stellt per se kein adäquates Instrument zur klini-
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schen Diagnosestellung einer Depression bei bestimmten Krankheitsbildern einschließlich
Adipositas und Essstörungen [64] dar. Er enthält Fragen, die Gewichtsverlust, Körperform
und Libido betrachten und erschwert somit eine Differenzierung zwischen Symptomen einer
depressiven Erkrankung und den Symptomen, die mit Übergewicht beziehungsweise Adipo-
sitas einhergehen [65]. Nichtsdestotrotz kann das Vorliegen einer subklinischen Depression
bei adipösen Teilnehmern der Studie und somit ein Einfluss auf die Ergebnisse im Hinblick
auf SERT-Verfügbarkeit und regulativem Temperament nicht ausgeschlossen werden, zumal
auch BDI und SERT bzw. BDI und BMI interkorrelieren.
Die alleinige Verwendung von Fragebögen zur Einschätzung bestimmter neuropsychologi-
scher Eigenschaften der Probanden (hier: der regulativen Temperamentsanteile) kann mög-
licherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse führen. Eine schriftliche Selbsteinschätzung
der Studienteilnehmer über Fragebögen wird häufig durch die angenommene Erwünschtheit
bestimmter Eigenschaften oder Verhaltensweisen im sozialen Kontext beeinflusst. Verhaltens-
tests (Stroop-Test oder Attentional Tasks), die ebenfalls eine Messung der Effortful Control
zulassen, können hier Fragebögen wie den ATQ-EC ergänzen [66].
Zusammengefasst gelang es im Rahmen dieser Arbeit bei Normalgewichtigen und erst-
malig auch bei Adipösen einen Zusammenhang zwischen präfrontalem Serotonin-System
und der Ausprägung des Temperaments als Persönlichkeitsmerkmal zu zeigen. Die Ergeb-
nisse der Arbeit können helfen, die den Temperamentsunterschieden zugrunde liegenden
biologischen Mechanismen besser zu verstehen. Inwieweit dieser Zusammenhang bei der
Verhaltenskontrolle, auch und insbesondere bei Adipositas und hedonistischem Essen bedeut-
sam ist und, möglicherweise, durch eine bessere Charakterisierung verschiedener Phänotypen





[1] C. R. Cloninger, “A unified biosocial theory of personality and its role in the develop-
ment of anxiety states.,” Psychiatr Dev, vol. 4, no. 3, pp. 167–226, 1986.
[2] C. R. Cloninger, “A systematic method for clinical description and classification of
personality variants. a proposal.,” Arch Gen Psychiatry, vol. 44, pp. 573–588, Jun 1987.
[3] C. R. Cloninger, D. M. Svrakic, and T. R. Przybeck, “A psychobiological model of
temperament and character.,” Arch Gen Psychiatry, vol. 50, pp. 975–990, Dec 1993.
[4] World Health Organization (WHO) Fact sheet No. 311, 2015.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/ [Stand Juli 2016; abgerufen am 8.
Dezember 2016].
[5] Global Health Observatory (GHO) data, 2016.
http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/obesity_text/en/ [abgerufen am 8. Dezember
2016].
[6] Bundes-Gesundheitssurvey (BGS), 1998.
http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Studien/Degs/bgs98/
bgs98_node.html [Stand 9. August 2012; abgerufen am 8. Dezember 2016].
[7] Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS), 2008.
http://www.degs-studie.de/deutsch/studie.html [abgerufen am 8. Dezember 2016].
[8] Robert Koch-Institut, DEGS-Symposium "Gemessen und gefragt - die Gesundheit der
Deutschen unter der Lupe", Übergewicht und Adipositas in Deutschland: Werden wir
immer dicker? Folien 8-9, 2012.
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Studien/Degs/degs_w1/
Symposium/degs_uebergewicht_adipositas.pdf [abgerufen am 8. Dezember 2016].
[9] WHO, “Obesity: preventing and managing the global epidemic. report of a who consul-
tation.,” World Health Organ Tech Rep Ser, vol. 894, pp. i–xii, 1–253, 2000.
[10] M. de Zwaan, “Binge eating disorder and obesity.,” Int J Obes Relat Metab Disord,
vol. 25 Suppl 1, pp. S51–S55, May 2001.
26
5 Literaturverzeichnis
[11] J. Day, A. Ternouth, and D. A. Collier, “Eating disorders and obesity: two sides of the
same coin?,” Epidemiol Psichiatr Soc, vol. 18, no. 2, pp. 96–100, 2009.
[12] C. Dong, L. E. Sanchez, and R. A. Price, “Relationship of obesity to depression: a
family-based study.,” Int J Obes Relat Metab Disord, vol. 28, pp. 790–795, Jun 2004.
[13] F. S. Luppino, L. M. de Wit, P. F. Bouvy, T. Stijnen, P. Cuijpers, B. W. J. H. Penninx,
and F. G. Zitman, “Overweight, obesity, and depression: a systematic review and meta-
analysis of longitudinal studies.,” Arch Gen Psychiatry, vol. 67, pp. 220–229, Mar 2010.
[14] S. Cortese, M. Angriman, C. Maffeis, P. Isnard, E. Konofal, M. Lecendreux,
D. Purper-Ouakil, B. Vincenzi, B. D. Bernardina, and M.-C. Mouren, “Attention-
deficit/hyperactivity disorder (adhd) and obesity: a systematic review of the literature.,”
Crit Rev Food Sci Nutr, vol. 48, pp. 524–537, Jun 2008.
[15] K.-P. Knoll and H. Hauner, “Kosten der Adipositas in der Bundesrepublik Deutschland
- Eine aktuelle Krankheitskostenstudie.,” Adipositas, vol. 2, no. 4, pp. 204–210, 2008.
[16] A. J. Walley, A. I. F. Blakemore, and P. Froguel, “Genetics of obesity and the prediction
of risk for health.,” Hum Mol Genet, vol. 15 Spec No 2, pp. R124–R130, Oct 2006.
[17] J. M. Ordovas, “Genotype-phenotype associations: modulation by diet and obesity.,”
Obesity (Silver Spring), vol. 16 Suppl 3, pp. S40–S46, Dec 2008.
[18] A. Jansen, R. Havermans, C. Nederkoorn, and A. Roefs, “Jolly fat or sad fat? subtyping
non-eating disordered overweight and obesity along an affect dimension.,” Appetite,
vol. 51, pp. 635–640, Nov 2008.
[19] L. Claes, W. Vandereycken, A. Vandeputte, and C. Braet, “Personality subtypes in female
pre-bariatric obese patients: do they differ in eating disorder symptoms, psychological
complaints and coping behaviour?,” Eur Eat Disord Rev, vol. 21, pp. 72–77, Jan 2013.
[20] M. Jokela, M. Hintsanen, C. Hakulinen, G. D. Batty, H. Nabi, A. Singh-Manoux, and
M. Kivimäki, “Association of personality with the development and persistence of obe-




[21] D. P. Guh, W. Zhang, N. Bansback, Z. Amarsi, C. L. Birmingham, and A. H. Anis, “The
incidence of co-morbidities related to obesity and overweight: a systematic review and
meta-analysis.,” BMC Public Health, vol. 9, p. 88, 2009.
[22] V. Hainer, H. Toplak, and A. Mitrakou, “Treatment modalities of obesity: what fits
whom?,” Diabetes Care, vol. 31 Suppl 2, pp. S269–S277, Feb 2008.
[23] M. Hession, “Different dietary approaches for the treatment of obesity, and the pheno-
typic responses to these diets. available https://openair. rgu.ac.uk/handle/10059/415.,”
2009.
[24] H. J. Eysenck and M. Eysenck, Personality and Individual Differences. A Natural
Science Approach. Plenum, New York, London, 1985.
[25] J. Gray, The Psychology of Fear and Stress, 2nd edn. Cambridge University Press,
Cambridge, England, 1987.
[26] R. R. McCrae and O. P. John, “An introduction to the five-factor model and its applica-
tions.,” J Pers, vol. 60, pp. 175–215, Jun 1992.
[27] D. E. Evans and M. K. Rothbart, “Development of a model for adult temperament.,” J
Res Pers, vol. 41, pp. 868–888, 2007.
[28] M. Rothbart and J. Bates, Temperament Handbook of Child Psychology. Vol 3. Social,
Emotional, and Personality Development, 6th edn. Wiley, Hoboken, NJ, 2006.
[29] A. Dietrich, M. Federbusch, C. Grellmann, A. Villringer, and A. Horstmann, “Body
weight status, eating behavior, sensitivity to reward/punishment, and gender: relation-
ships and interdependencies.,” Front Psychol, vol. 5, p. 1073, 2014.
[30] A. Müller, L. Claes, T. F. Wilderjans, and M. de Zwaan, “Temperament subtypes in
treatment seeking obese individuals: a latent profile analysis.,” Eur Eat Disord Rev,
vol. 22, pp. 260–266, Jul 2014.
[31] M. Hansenne and M. Ansseau, “Harm avoidance and serotonin.,” Biol Psychol, vol. 51,
pp. 77–81, Oct 1999.
28
5 Literaturverzeichnis
[32] A. R. Peirson, J. W. Heuchert, L. Thomala, M. Berk, H. Plein, and C. R. Cloninger, “Re-
lationship between serotonin and the temperament and character inventory.,” Psychiatry
Res, vol. 89, pp. 29–37, Dec 1999.
[33] J. W. Dalley and J. P. Roiser, “Dopamine, serotonin and impulsivity.,” Neuroscience,
vol. 215, pp. 42–58, Jul 2012.
[34] A. Bari and T. W. Robbins, “Inhibition and impulsivity: behavioral and neural basis of
response control.,” Prog Neurobiol, vol. 108, pp. 44–79, Sep 2013.
[35] I. Trofimova and T. W. Robbins, “Temperament and arousal systems: A new synthesis
of differential psychology and functional neurochemistry.,” Neurosci Biobehav Rev,
vol. 64, pp. 382–402, May 2016.
[36] R. U. Pliquett, D. Führer, S. Falk, S. Zysset, D. Y. von Cramon, and M. Stumvoll, “The
effects of insulin on the central nervous system–focus on appetite regulation.,” Horm
Metab Res, vol. 38, pp. 442–446, Jul 2006.
[37] B. M. Appelhans, “Neurobehavioral inhibition of reward-driven feeding: implications
for dieting and obesity.,” Obesity (Silver Spring), vol. 17, pp. 640–647, Apr 2009.
[38] S. Kullmann, A.-A. Pape, M. Heni, C. Ketterer, F. Schick, H.-U. Häring, A. Fritsche,
H. Preissl, and R. Veit, “Functional network connectivity underlying food processing:
disturbed salience and visual processing in overweight and obese adults.,” Cereb Cortex,
vol. 23, pp. 1247–1256, May 2013.
[39] L. Tuominen, J. Salo, J. Hirvonen, K. Någren, P. Laine, T. Melartin, E. Isometsä, J. Viika-
ri, C. R. Cloninger, O. Raitakari, J. Hietala, and L. Keltikangas-Järvinen, “Temperament,
character and serotonin activity in the human brain: a positron emission tomography
study based on a general population cohort.,” Psychol Med, vol. 43, pp. 881–894, Apr
2013.
[40] F. de Fruyt, L. van de Wiele, and van Heeringen C., “Cloninger’s psychobiological
model of temperament and character and the five-factor model of personality.,” Pers
Indiv Differ, vol. 29, pp. 441–452, 2000.
[41] M. K. Rothbart, L. K. Ellis, M. R. Rueda, and M. I. Posner, “Developing mechanisms
of temperamental effortful control.,” J Pers, vol. 71, pp. 1113–1143, Dec 2003.
29
5 Literaturverzeichnis
[42] J. Wiltink, U. Vogelsang, and M. E. Beutel, “Temperament and personality: the german
version of the adult temperament questionnaire (atq).,” Psychosoc Med, vol. 3, p. Doc10,
2006.
[43] I. Törk, “Anatomy of the serotonergic system.,” Ann N Y Acad Sci, vol. 600, pp. 9–34;
discussion 34–5, 1990.
[44] S. Hesse, M. Rullmann, J. Luthardt, K. Winter, M. K. Hankir, G.-A. Becker, F. Zientek,
G. Reissig, R. Regenthal, M. Drabe, C. Schinke, A. Bresch, K. Arelin, D. Lobsien,
M. Patt, P. M. Meyer, M. Fasshauer, W. K. Fenske, M. Blüher, M. Stumvoll, and O. Sabri,
“Central serotonin transporter availability in highly obese individuals compared with non-
obese controls: A [(11)c] dasb positron emission tomography study.,” Eur J Nucl Med
Mol Imaging, vol. 43, pp. 1096–1104, Jun 2016.
[45] S. Hesse, A. Hilbert, S. Baldofski, A. Bresch, J. Luthardt, M. Rullmann, F. Zientek,
G. Reissig, K. Arelin, D. Lobsien, C. Schinke, A. Rudolph, G. Becker, M. Patt, A. Seese,
P. Meyer, S. Tiepolt, M. Blüher, M. Fasshauer, and O. Sabri, “Reward responsiveness and
in-vivo serotonintransporter availability in obesity.,” in JCBFM, Brain 2013 Abstracts
(P21), pp. 692–3, 2013.
[46] M. Hautzinger, “[the beck depression inventory in clinical practice].,” Nervenarzt,
vol. 62, pp. 689–696, Nov 1991.
[47] M. Ichise, J.-S. Liow, J.-Q. Lu, A. Takano, K. Model, H. Toyama, T. Suhara, K. Suzuki,
R. B. Innis, and R. E. Carson, “Linearized reference tissue parametric imaging me-
thods: application to [11c]dasb positron emission tomography studies of the serotonin
transporter in human brain.,” J Cereb Blood Flow Metab, vol. 23, pp. 1096–1112, Sep
2003.
[48] J. S. Kim, M. Ichise, J. Sangare, and R. B. Innis, “Pet imaging of serotonin transporters
with [11c]dasb: test-retest reproducibility using a multilinear reference tissue parametric
imaging method.,” J Nucl Med, vol. 47, pp. 208–214, Feb 2006.
[49] R. B. Innis, V. J. Cunningham, J. Delforge, M. Fujita, A. Gjedde, R. N. Gunn, J. Holden,
S. Houle, S.-C. Huang, M. Ichise, H. Iida, H. Ito, Y. Kimura, R. A. Koeppe, G. M.
Knudsen, J. Knuuti, A. A. Lammertsma, M. Laruelle, J. Logan, R. P. Maguire, M. A.
30
5 Literaturverzeichnis
Mintun, E. D. Morris, R. Parsey, J. C. Price, M. Slifstein, V. Sossi, T. Suhara, J. R.
Votaw, D. F. Wong, and R. E. Carson, “Consensus nomenclature for in vivo imaging of
reversibly binding radioligands.,” J Cereb Blood Flow Metab, vol. 27, pp. 1533–1539,
Sep 2007.
[50] S. Hesse, P. Brust, P. Mäding, G.-A. Becker, M. Patt, A. Seese, D. Sorger, J. Zessin,
P. M. Meyer, D. Lobsien, S. Laudi, B. Habermann, F. Füchtner, J. Luthardt, A. Bresch,
J. Steinbach, and O. Sabri, “Imaging of the brain serotonin transporters (sert) with 18f-
labelled fluoromethyl-mcn5652 and pet in humans.,” Eur J Nucl Med Mol Imaging,
vol. 39, pp. 1001–1011, Jun 2012.
[51] M. Rothbart, D. Derryberry, and M. Posner, Temperament: Individual Differences at the
Interface of Biology and Behaviour. - A psychobiological approach to the development
of temperament. American Psychological Association, Washington, DC, 1994.
[52] S. Holm, “A simple sequentially rejective multiple test procedure.,” Scand J Stat, vol. 5,
pp. 65–70, 1979.
[53] P. Klockenbrink, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen bei Patienten mit massiver
Adipositas und psychischer Komorbidität. Eine kontrollierte Studie mit dem Aufmerk-
samkeitsnetzwerktest. HIPPOKRATES - Schriftenreihe Medizinische Forschungsergeb-
nisse, Band 81, 2010.
[54] R. Guerrieri, C. Nederkoorn, and J. A., “Disinhibition is easier learned than inhibition.
the effects of (dis)inhibition training on food intake.,” Appetite, vol. 59, pp. 96–99, 2012.
[55] R. J. Boerner, Temperament - Theorie, Forschung, Klinik; S. 252 Kapitel 8. Springer,
2015.
[56] S. Mazzeo, J. Lydecker, M. Harney, A. A. Palmberg, N. R. Kelly, R. W. Gow, M. K. Bean,
L. M. Thornton, M. Tanofsky-Kraff, C. M. Bulik, Y. Latzer, and M. Stern, “Development
and preliminary effectiveness of an innovative treatment for binge eating in racially
diverse adolescent girls.,” Eat Behav, vol. 22, pp. 199–205, 2016.
[57] M. M. Linehan, Grundlagen der dialektischen Verhaltenstherapie bei Borderline-
Persönlichkeitsstörung. In Persönlichkeitsstörungen: Diagnostik und Psychotherapie.
Weinheim: Psychologie Verlags Union, 1996.
31
5 Literaturverzeichnis
[58] M. Lohmer, “Borderline-Persönlichkeitsstörungen - psychotherapeutische Behandlungs-
strategien.,” TW Neurol Psychiatr, vol. 10, pp. 48–53, 1996.
[59] Y. H. Yau and M. N. Potenza, “Stress and eating behaviors.,” Minerva Endocrinol,
vol. 38, no. 3, pp. 255–267, 2013.
[60] S. T. Nguyen-Rodriguez, J. B. Unger, and D. Spruijt-Metz, “Psychological determinants
of emotional eating in adolescence.,” Eat Disord, vol. 17, no. 3, pp. 211–224, 2009.
[61] A. Geliebter and A. Aversa, “Emotional eating in overweight, normal weight, and un-
derweight individuals.,” Eat Behav, vol. 3, no. 4, pp. 341–347, 2003.
[62] J. M. Rogers, M. Ferrari, K. Mosely, C. P. Lang, and B. L., “Mindfulness-based in-
terventions for adults who are overweight or obese: a meta-analysis of physical and
psychological health outcomes.,” Obes Rev, vol. 18, no. 1, pp. 51–67, 2017.
[63] M. Mantzios and J. Wilson, “Mindfulness, eating behaviours, and obesity: A review and
reflection on current findings.,” Curr Obes Rep, vol. 4, no. 1, pp. 141–146, 2015.
[64] T. Udo, S. A. McKee, and C. M. Grilo, “Factor structure and clinical utility of the beck
depression inventory in patients with binge eating disorder and obesity.,” Gen Hosp
Psychiatry, vol. 37, no. 2, pp. 120–125, 2015.
[65] S. Morley, A. C. d. C. Williams, and S. Black, “A confirmatory factor analysis of the
beck depression inventory in chronic pain.,” Pain, vol. 99, pp. 289–298, Sep 2002.
[66] R. Nouchi, H. Takeuchi, Y. Taki, A. Sekiguchi, Y. Kotozaki, S. Nakagawa, C. M. Miyau-
chi, K. Iizuka, R. Yokoyama, T. Shinada, Y. Yamamoto, S. Hanawa, T. Araki, Y. Sassa,
and R. Kawashima, “Neuroanatomical bases of effortful control: evidence from a lar-





Darstellung des eigenen Beitrags der Promovendin
an der Publikation
Hiermit erkläre ich, Erstautor und korrespondierender Autor der vorliegenden Publikation zu
sein und folgende Eigenanteile an der Publikation geleistet bzw. maßgeblichen Anteil an den
aufgeführten Punkten gehabt zu haben:
• Patientenrekrutierung
• Datenerhebung
• Datenanalyse- und Interpretation
• Schreiben des Manuskripts
Franziska Zientek 30.08.2016 Leipzig............................. .................. ............. ..............................................
Name Datum Ort Unterschrift
Erstautor und korrespondierender Autor der Publikation ist Franziska Zientek, Co-Autoren
sind Karsten Winter, Astrid Müller, Michael Rullmann, Julia Luthardt, Georg-Alexander
Becker, Anke Bresch, Marianne Patt, Osama Sabri, Anja Hilbert und Swen Hesse.
Die Co-Autoren der in dieser kumulativen Dissertation verwendeten Publikation sind so-




Ich bin mit der Abfassung der Dissertation als publikationsbasiert, d.h. kumulativ, einverstan-
den und bestätige die vorstehenden Angaben.
34
Anlagen
Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige Hilfe
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere,
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergütung oder geldwerte Leis-
tungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in
gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion
oder eines anderen Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von
anderen Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das
direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden
alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren.
Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der klinischen Studien, die
Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des Gentechnikgesetzes und die
allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Ich versichere, dass ich die Re-
gelungen der Satzung der Universität Leipzig zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis






1. Hesse S, Becker GA, Rullmann M, Bresch A, Luthardt J, Hankir MK, Zientek F,
Reißig G, Patt M, Arelin K, Lobsien D, Müller U, Baldofski S, Meyer PM, Blüher
M, Fasshauer M, Fenske WK, Stumvoll M, Hilbert A, Ding YS, Sabri O.
Central noradrenaline transporter availability in highly obese, non-depressed indivi-
duals.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017 Jan 9; [Epub ahead of print].
2. Hesse S, Rullmann M, Luthardt J, Winter K, Hankir MK, Becker GA, Zientek F,
Reißig G, Regenthal R, Drabe M, Schinke C, Bresch A, Arelin K, Lobsien D, Patt
M, Meyer PM, Fasshauer M, Fenske WK, Blüher M, Stumvoll M, Sabri O.
Central serotonin transporter availability in highly obese individuals compared with
non-obese controls: A [11C] DASB positron emission tomography study.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Jun;43(6):1096-104.
3. Bresch A, Rullmann M, Luthardt J, Baldofski S, Zientek F, Becker G, Patt M, Seese
A, Arelin K, Lobsien D, Stumvoll M, Hilbert A, Sabri O, Hesse S.
Negative correlation between serotonin transporter availability and anxiety,
obsessive-compulsive and hostility subscale in healthy subjects.
European Journal Of Nuclear Medicine And Molecular Imaging, 2014 Oct, Vol.41
Suppl 2, pp.S215-S215.
4. Bresch A, Krieghoff V, Rullmann M, Luthardt J, Baldofski S, Zientek F, Becker G,
Patt M, Arelin K, Lobsien D, Stumvoll M, Ding Y, Hilbert A, Sabri O, Hesse S.
In-vivo norepinephrine transporter (NET) availability and emotional eating.




5. Grosskopf C, Rullmann M, Becker GA, Luthardt J, Bresch A, Vettermann F, Zientek
F, Patt M, Reißig G, Baldofski S, Hilbert A, Stumvoll M, Sabri O, Hesse S.
Loneliness lowers serotonin transporter availability in right orbitofrontal cortex.
European Journal Of Nuclear Medicine And Molecular Imaging, 2014 Oct, Vol.41
Suppl 2, pp.S215-S215.
6. Hesse S, van de Giessen E, Zientek F, Petroff D, Winter K, Dickson JC, Tossici-Bolt
L, Sera T, Asenbaum S, Darcourt J, Akdemir UO, Knudsen GM, Nobili F, Pagani
M, Vander Borght T, Van Laere K, Varrone A, Tatsch K, Sabri O, Booij J.
Association of central serotonin transporter availability and body mass index in
healthy Europeans.
Eur Neuropsychopharmacol. 2014 Aug;24(8):1240-7.
7. van de Giessen E, Hesse S, Caan MWA, Zientek F, Dickson JC, Tossici-Bolt L,
Sera T, Asenbaum S, Guignard R, Akdemir UO, Knudsen GM, Nobili F, Pagani M,
Vanderborght T, Van Laere K, Varrone A, Tatsch K, Booij J, Sabri O.
No association between striatal DAT binding and BMI: A multi-center European
study in healthy volunteers.
Neuroimage 2013; 64: 61-67.
8. Hesse S, Hilbert A, Baldofski S, Bresch A, Luthardt J, Rullmann M, Zientek F,
Reißig G, Arelin K, Lobsien D, Schinke C, Rudolph A, Becker GA, Patt M, Seese
A, Meyer PM, Tiepolt S, Blüher M, Fasshauer M, Sabri O.
Reward Responsiveness and in-vivo serotonintransporter availability in obesity.
JCBFM 2013; Brain 2013 Abstracts (P21): 692-3.
9. Vervuert I, Ungru J, Zientek F. Das Equine Metabolische Syndrom - Zivilisations-





Das Entstehen einer wissenschaftlichen Arbeit ist nie das Werk einer einzelnen Person. An
dieser Stelle möchte ich mich daher bei allen Menschen bedanken, die mich bei der Erstellung
meiner Dissertation tatkräftig unterstützt haben.
An erster Stelle danke ich Herrn Prof. Dr. med. Swen Hesse dieses hochinteressante Promo-
tionsthema auf dem Gebiet der molekularen Neuro-Bildgebung bei Adipositas unter seiner
Anleitung bearbeiten zu können. Durch seine hervorragende Betreuung, stetige Unterstützung
und große wissenschaftliche Erfahrung trug er wesentlich zum Gelingen dieser Arbeit bei.
Meinem Mitbetreuer Herr Prof. Dr. med. Osama Sabri in seiner Funktion als Direktor der
Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikum Leipzig AöR möchte ich
für die Möglichkeit danken die Promotionsarbeit an seiner Klinik anfertigen zu können.
Weiterhin danke ich herzlich Prof. Dr. med. Dr. phil. Astrid Müller für die hervorragende
Zusammenarbeit. Mit ihrer fachlichen Expertise stand sie mir stets mit Rat und Tat bei der
Erstellung des Publikationsmanuskriptes sowie der Dissertation zur Seite.
Ebenso gilt mein Dank Prof. Dr. Anja Hilbert für den überaus wertvollen Gedankenaustausch
hinsichtlich verhaltensmedizinischer Fragestellungen und der konstruktiven Kritik beim Ver-
fassen des Manuskriptes.
Bedanken möchte ich mich auch bei den KoautorInnen Herrn Dr. Michael Rullmann, Frau
Dr. Julia Luthardt und Herrn Dr. Georg-Alexander Becker für ihre konstruktiven Beiträge zur
Entstehung der Publikationen.
Darüber hinaus geht mein Dank an das IFB AdipositasErkrankungen für die Möglichkeit aus




Besonderen Dank richte ich an meine geschätzten Kollegen bzw. Freunde Frau Prof. Dr.
Marianne Patt, Herrn Dr. Andreas Schildan, Herrn Dr. Dirk Sawitzky sowie Herrn Norman
Bettermann für Ihre Bereitschaft die mühevolle Arbeit des Korrekturlesens auf sich zu neh-
men und die Dissertationsschrift dadurch maßgeblich zu verbessern.
Ebenfalls bedanke ich mich sehr bei meinem lieben Partner Karsten Winter der stets für mich
da war und mir bei kleinen „Durststrecken“ aufmunternd zur Seite stand.
Nicht zuletzt möchte ich meiner lieben Mutter danken, die mir den Weg bis hierher ermöglicht
hat und mir in allen Lebenslagen Unterstützung angedeihen ließ.
Natürlich danke ich auch allen an dieser Stelle nicht namentlich genannten Personen, die in
jeglicher Form an der Entstehung der Arbeit beteiligt waren und mir mit hilfreich zur Seite
standen.
40
